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【背景】 
微小乳頭状成分を有する肺腺癌は、肺腺癌の中でも予後不良な組織亜型として知られて
いる。微小乳頭状構造とは、繊維血管性の間質を欠いた乳頭状構造・花冠状構造を示し、腫
瘍細胞は気腔内を浮遊する特徴があり、比較的原発巣の腫瘍径が小さい段階においても、高
率にリンパ節転移を認めることが知られていた。微小乳頭状成分を主体（50％以上）とする腫
瘍では、手術後の予後解析において、全生存期間、無再発生存期間、疾患特異的生存期間
のいずれも不良であることが報告されている。また、微小乳頭状成分を 5%以上含む腫瘍にお
いても、予後不良であるとの報告がされており、特に縮小手術を選択した症例においては、有
意に再発率が高かったという報告もある。このように、微小乳頭状成分を有する肺腺癌を正確
に診断することは、その後の治療法や予後を左右し、臨床上極めて有用である。 
 
【目的】 
まず、微小乳頭状成分を有する肺腺癌に関して、その臨床的特徴を明らかにすることを目
的とした。また、微小乳頭状成分を有する肺腺癌においては、肺胞腔内を浮遊する微小遊離
腫瘍塊を有するものとそうでないものがあり、その違いを明らかにすることを目的とした。 
 
【方法】 
当科で手術を施行した肺腺癌症例を後方視的に検討した。微小乳頭状成分を 5％以上含
む症例（MPP 群 : Micropapillary pattern positive) と 、それ以外の症例 (MPN 群 : 
Micropapillary pattern negative)に分け、患者背景、無再発生存率および CT画像上の特徴
について解析した。 
Cohort1: 2013 年 3 月から 2014 年 7 月に当科で手術を施行した肺腺癌 193 例中、
Micropapillary patternを 5%以上含む症例をMPPとし、MPP46例、MPN147例に対して後方
視的に統計的解析をした。 
 
微小乳頭状成分を有する肺腺癌を、病理学的に詳細に検討したところ、腫瘍から離れた部
位に微小な腫瘍塊が散在している症例が散見された。そこで、MPP 群のうち、腫瘍から 3mm
以上離れた肺胞腔内を浮遊する微小遊離腫瘍塊を 3 個以上認める群を FTCP (Free tumor 
cluster positive) 群とし、存在しない群を FTCN (Free tumor cluster negative) 群として、患
者背景、無再発生存率、微小腫瘍塊遊離距離を解析した。 
Cohort2: 2007 年 3 月から 2013 年 7 月に手術を施行した MPP67 例中、FTCP31 例と
FTCN36 例の患者背景、予後、微小腫瘍塊の主腫瘍からの平均遊離距離を調べた。 
 
さらに、術前の画像診断による鑑別を念頭に置き、CT 画像解析を行った。術前の Thin 
Slice CT画像のち、腫瘍の最大割面を描出し、肺野条件および縦隔条件の画像を比較するこ
とで Tumor disappearance ratio(TDR)について MPP と MPN、FTCP と FTCNで各々比較検
討した。 
 
【結果】 
Cohort1: MPP群とMPN群では年齢、喫煙指数、男女比に差は認めなかった。MPP群では、
p-StageⅡ以上の症例割合が有意に多く (MPP群:53.2% vs MPN群:17.8%, p<0.001)、術後補
助化学療法施行率 (MPP群:42.6% vs MPN群:19.2%, p=0.002)も有意に高かった。リンパ節転
移は MPP群で高率に認めていた（MPP群:47% vs MPN 群:10%, p＜0.001）。MPP 群では 47
例中、15例(31.9%)で再発が認められ、MPN群と比較して有意に予後不良であった（MPN群：
146 例中、6 例(4.1%)、p<0.001）さらに 2 年無再発生存率では(MPP:67.2% vs MPN:94.3%, 
p<0.001)と MPP群が有意に不良であった。 
 
Cohort2: FTCP群と FTCN群では年齢、喫煙指数、男女比、病理病期、術後補助化学療法
施行率に差は認めなかった。一方、FTCP 群では 31 例中 17 例(54.8%)で再発が認められ、
FTCN 群では 36 例中 9 例(25.0%)で再発が認められた。2 年無再発生存率では、FTCP 群が
有意に予後不良であった(FTCP:52.0% vs FTCN:76.3%, p=0.048%)。多変量解析では、病理病
期(1期 vs 2 期以上 (p=0.0005))と微小遊離腫瘍塊の有無(FTCN 群 vs FTCP 群(p=0.045))
が独立予後因子であった。遊離距離では平均腫瘍径 30.0±14.2mm に対して平均遊離距離
は 7.3±4.5mm であった。 
 
TDR は MPP群において有意に低く(MPP:29% vs MPN:56%, p<0.001)、より充実性成分に富
む腫瘍であると考えられた。その原因として、MPP は浸潤性に増殖する Papillary pattern 優
勢の組織亜型と共に出現する頻度が高く、一方でMPNは肺胞上皮置換性に増殖する高分化
型の Lepidic pattern 優勢の組織亜型が多かったことに起因すると考えられた。FTCP 群と
FTCN 群における TDRに差はなかった。 
 
【考察】 
今回の検討により、MPP 優勢な腺癌でなくとも、MPP を 5%以上含む肺腺癌に関しては、予後
不良であることが分かった。さらに MPP 群の中でも、FTCP 群は特に予後不良であり独立した
予後因子となることが示された。FTCP 群では腫瘍径以上に遊離する微小腫瘍塊は認めず、
外科的切除の際、切除マージンとしては腫瘍径と同距離以上のマージンを確保することが必
要であると考えられる。 
ＣＴ画像による診断においては、より充実性の腫瘍において微小乳頭状成分の存在が疑われ
るものの、微小遊離腫瘍塊の存在を推測することは困難であると思われた。 
 
【結論】微小乳頭状成分を 5％以上有する肺腺癌は予後不良の組織亜型であり、特に微小遊
離腫瘍塊を伴うものにおいては、術式選択および予後について十分な注意が必要である。一
方、これら予後不良な組織型を術前の画像診断で推測することは困難であり、新たな術前診
断法の開発が必要であると考えた。 
 
